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On 

)0 (54) titre : nouvelles molecules dertvees de la noraporphine 

(57) Abstract: The invention concerns novel molecules derived from noraporphine, as well as all cosmetic and dermopharmaceutical 
compositions containing one or several of said derivatives, alone or combined with a plant extract, in particular glaucium flavum, 
and particularly preparations for reducing pigmentation, with anti-ageing effect or for slimming. 

(57) Abrege : La presente invention concerne de nouveaux derives de la noraporphine, elle concerne egalement toutes les composi- 
tions cosmetiques et dermopharmaceutiques qui contiennent un ou plusieurs de ces d^riv^s, seuls ou en association avec un extrait de 
plante, particulierement le glaucium flavum, et notamment les preparations ayant pour objectif une diminution de la pigmentation, 
^ un effet anti-age, ou Tamincissement. 
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TITRE 



Nouvelles molecules d6riv6es de la noraporphine. 



La pr6sente invention concerne des nouveaux composes d6riv6s de la 
noraporphine, les compositions cosm6tiques et dermopharmaceutiques 
comprenant un ou plusieurs de ces composes, seuls ou en association 
avec un extrait de plante, notamment un extract de glaucium flavum, et 
Putilisation de ces compositions pour le soin du corps et de la peau, en 
particulier dans Tobjectif de r6duire I'hyperpig mentation, d'avoir un effet 
anti-Sge, ou d'un amincissement. 

La pigmentation naturelle de la peau releve d'un m§canisme aujourd'hui 
bien decrit : les melanocytes presents dans la couche basale de I'epiderme 
produisent des pigments de meianine, la synthase s'efFectuant au sein des 
m§lanosomes. La synthase de la m6lanine (rneianogenese) est augments 
sous Taction des UV. La fonction physiologique du bronzage qui s'ensuit 
est done de proteger la peau contre les UV. v 

Divers dysfonctionnements du m£canisme de production de la m§lanine 
(dus a un exc6s degressions exterieures, aux perturbations hormonales ou 
au vieillissement) provoquent I'apparition de taches brunes, notamment 
sous formes d'gph&lides (taches de rousseur), de taches solaires ou de 
taches de senescence. 

Modifier la pigmentation naturelle de la peau est un souhait largement 
partage par les femmes europeennes, asiatiques, am£ricaines, quoique d 
des titres divers : blancheur du teint, car trait de beaute pour les unes, ou 
attenuation des taches pigmentaires de senescence r£v61atrices de I'dge 
pour les autres. En Asie comme en Europe et Am&rique, la maTtrise de la 
pigmentation est done un sujet sensible et I'objet d'une forte demande. 

Trois enzymes cl6s sont impliqu6es dans la m§lanogenese : la tyrosinase 
et les tyrosine-related proteins (TRP-1 et TRP-2), toutes trois sont des 
glycoproteines localises dans la membrane des m£lanosomes. Sur les 
trois, la tyrosinase est I'enzyme limitante en catalysant les deux premieres 
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etapes de la formation du pigment : ortho-hydroxylation de la tyrosine en L- 
DOPA puis oxydation de cette dernidre en dopaquinone. TRP-1 et TRP-2 
interviendraient en partie par une stabilisation de la tyrosine hydroxylase 
[PARK & GILCHREST, 1999]. 

D'autre part, la stimulation de la m§lanoggn£se passe par une 
augmentation des taux intracellulaires en AMPc, qui rggulent a leur tour 
une activity proteine kinase PKC-b dont la capacity d phosphoryler la 
tyrosinase va dtre determinate pour la synthese m&lanique [PARK & 
GILCHREST, 1999]. A Tappui de ce m6canisme on observera que 
Tirradiation UV augmente tr6s significativement la PKC-b sur melanocytes 
en culture. 

Enfin, le role jou6 par le calcium intracellulaire dans le metabolisme du 
melanocyte est sans doute aussi £ prendre en compte. 

Pour agir sur la pigmentation de la peau, il est done possible d'envisager 
de d6grader la m6lanine, de proposer des inhibiteurs de la melanogenese 
qui interagissent sur les diverses cibles decrites plus haut, voire d'inhiber 
la distribution de meianine dans les couches de cellules 6pidermiques. 

Cependant, la cible la plus couramment choisie est certainement la 
tyrosine hydroxylase puisqu'elle constitue une etape limitante du 
processus. 

Longtemps, la depigmentation ou I'eclaircissement de la peau ont £t6 
traites par des produits trds puissants tels que I'hydroquinone, les 
composes phenoliques soufr6s ou non, Tacide ascorbique, mais non 
d6nu6s d'effets irreversibles d'hypopigmentation et d'irritation. Tous ces 
produits sont a utiliser dans un contexte efficacite / tolerance non adapte a 
ta cosmetique. 

En cosmetique, le probleme a ete aborde par Tutilisation des derives 
retinoTdes, des AHA, de Tacide kojique, de Tarbutine. Les bons r6sultats 



WO 2004/024695 




PCT/FR2003/002400 



obtenus in vitro sur cultures cellulaires sont rarement reproduits en 
utilisation in vivo. 

L'hydroquinone, I'arbutine et I'acide kojique ont 6t6 developp6s pour 
('inhibition competitive de la tyrosinase [Arbutine, MAEDA 1996] ou 
inhibition de I'activite catalytique par chelation de Hon cuivre indispensable 
£ son fonctionnement [THIOLY et aL, 1996]. Mais leur utilisation est 
delicate et peut entramer des effets secondaires. 

Des produits cosmetiques innovants, efficaces in vivo, et non toxiques sont 
done fortement souhait6s. 

Augmenter le taux d'AMPc intracellular est aussi I'objectif des actifs 
amincissants. En effet I'AMPc intracellular est indispensable pour activer 
la liberation de glycerol via la lipase (LHS) adipocytaire : par ce biais, il se 
produit un d6stockage de materiel lipidique cellulaire, et done, une 
diminution du volume de la cellule. 

Apr6s la generation des actifs amincissants bases sur une activation 
directe de la lipolyse via ('inhibition de la phosphodiesterase (cafeine par 
exemple), on a vu Emergence de produits plus sophistiqu6s s'adressant 
soit d la stimulation des r6cepteurs membranaires et d leurs systdmes de 
transduction intracellular (proteine G) f soit d leur inhibition (r6cepteurs 
alpha et neuropeptide y). Toutes ces approches visent d augmenter le taux 
d'AMPc intracellular. 

Or il peut exister une voie alternative originate et meme opposee aux 
systeme favorisant I'augmentation du pool intracellulaire d'AMPc dans le 
but de stimuler la lipolyse. 

Le role central joue par le calcium intracellulaire dans le m6tabolisme du 
pr6-adipocyte et de I'adipocyte mature est un ph6nom£ne bien documents 
et il est clair que le Ca~ intervient de plusieurs fagons differentes dans 
I'installation de la masse graisseuse. Alors que celui-ci, par un flux entrant, 
inhibe la differentiation initiate des pre-adipocytes en diminuant le 
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stockage des triglycerides, il joue un rote contraire dans la phase terminate 
de differentiation ainsi que dans I'adtpocyte mature en favorisant la 
Hpog6n6se. Pour comprendre ce phenomene il faut savoir qu'il existe une 
liaison structural et fonctionnelle entre les sites membranaires de I'entree 
calcique et ('adenylate cyclase. 

En bloquant I'entr6e du calcium, on favorise la phase initiate de 
differentiation car on leve alors Inhibition de post-mitose calcium- 
dependante, et on defavorise la phase terminate de differentiation en 
bloquant la lipog£n£se. 

II est bien connu en Pharmacologic qu'un flux entrant de calcium favorise 
par la norepinephrine (agoniste a-adrenergique) peut §tre bloque par des 
antagonistes ai tels que la prazosine et dans une moindre mesure par des 
antagonistes pi-adr6nergiques. On sait par ailleurs, qu'au sein d'une 
population adipocytaire, plus de 60 % des cellules expriment les 
recepteurs cti et pi-adrenergiques. 

Ce blocage par des antagonistes adrenergiques se traduit au niveau du 
pr6-adipocyte et de I'adipocyte, par une diminution des marqueurs de 
differentiation que sont la glycerol-3-phosphate d6shydrog6nase (G-3- 
PDH) et le "peroxisome proliferator-activated receptor gamma" (PPARy), 
ainsi que par la diminution du stockage des triglycerides. 

Pour lutter efficacement contre les bourrelets et capitons, les 
consommatrices poussent Tindustrie cosmetique au developpement 
d'actifs de plus en plus performants. 

Nous avons d6couvert de fagon tout a fait surprenante que des molecules 
qui contiennent un noyau 1,2,9,10-tetrahydroxy-noraporphine dans leur 
structure possedent e la fois un fort pouvoir d'inhibition de la 
m6lanog6nese, un effet anti-oxydant, ainsi qu'une activite notable contre la 
lipogenese. 
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L'invention faisant I'objet de cette demande reside dans le fait que nous 
avons d6couvert et d6montr6 que les composes d6riv6s de la 1,2,9,10- 
tetrahydroxy-noraporphine de formule g6nerale I r6duisent la production 
de mglanine de fagon efficace et non toxique, bloquent la lipog6n&se, et 
presentent une activity anti-oxydante. Les nouveaux derives de la 
1,2,9,10-tetrahydroxy-noraporphine objets de la presente demande 
presentent 6galement un int£r§t pour leur bonne biodisponibilite, solubility, 
activity, stability, et profil toxicologique. 

La presente invention concerne done les composes de formule g6nerale I , 
d6riv6s de la 1,2,9,10-tetrahydroxy-noraporphine : 




I 



dans laquelle les groupes R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 , qui peuvent etre identiques 
ou differents, repr6sentent chacun un atome d'hydrog^ne, un groupe 
alkyle, aryle, aralkyle, acyle, sulfonyle, ou sucre. 

Les composes de formule gen£rale I selon l'invention peuvent exister sous 
leur forme libre, ou sous la forme d'un sel avec un acide cosmetiquement 
acceptable. La presente invention comprend aussi bien les formes libres 
ou sel de ces composes. 

La pr6sente invention ne concerne ni la 2,9-dihydroxy-1,10-dimythoxy-6- 
m6thyl-noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), 
ni la 1,2,10-trimethoxy-9-hydroxy-6-m6thyl-noraporphine (formule I, R 1 = 
R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ni la l^.g.lO-tytramythoxy-S-mythyl- 
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noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ), substances d6ja 
<J6crites. 

Par le terme « acide cosm§tiquement acceptable » on entend au sens de 
la pr6sente invention tout acide non toxique, y compris les acides 
organiques et inorganiques. De tels acides incluent les acides acgtique, p- 
amino benzoTque, ascorbique, aspartique, benzenesulfonique, benzoTque, 
bis-m6thyl§nesalicylique, bromhydrique, chlorhydrique, cinnamique, 
citraconique, citrique, §thanedisuffonique, fumarique, gluconique, 
glutamique, glyconique, itaconique, lactique, mateique, malique, 
mand6lique, m6thanesulfonique, mucique, nitrique, oxalique, palmitique, 
pamoYque, pantoth6nique, phosphorique, propionique, salicylique, 
st6arique, succinique, sulfamique , sulfurique, tartarique et 
paratoludnesulfonique. Les acides chlorhydrique et ac6tique sont 
particulterement pr6f6r6s. 

Par le terme « groupe alkyle », on entend au sens de la pr6sente invention 
tout groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone lingaire ou ramifi6, 
substitu6 ou non (notamment par un alcool, un acide carboxylique, une 
amine), satur§ ou insatur6. En particulier un groupe alkyle est le groupe 
m6thyle. 

Par le terme « groupe aryle », on entend au sens de la pr6sente invention 
un ou plusieurs cycles aromatiques ayant chacun de 5 a 8 atomes de 
carbone, pouvant etre accol&s ou fusionn6s f substitu6s ou non. En 
particulier, les groupes aryles peuvent §tre des groupes ph6nyle, ou 
naphtyle et les substituants des atomes d'halogSne, des groupes alkoxy 
tels que definis ci-dessus, des groupes alkyles tels que d£finis ci-dessus 
ou le groupe nitro. 

Par le terme « groupe aralkyle », on entend au sens de la pr6sente 
invention tout groupe aryle tel que d6fini ci-dessus, Ii6 par I'intermediaire 
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d'un groupe alkyle tel que d6fini ci-dessus. En particulier un groupe 
aralkyle est le groupe benzyle. 

Par le terme « groupe acyle », on entend au sens de la pr&sente invention 
tout groupe -C=OR 6 ou R 6 peut etre un groupe alkyle, aryle, aralkyle, 
amine, tels que d6finis ci-dessus. En particulier, un groupe acyle est le 
groupe acetyle (R 6 = -CH 3 ). 

Par le terme « groupe amine », on entend au sens de la pr6sente invention 
tout groupe -NR 7 R 8 ou R 7 et R 8 , qui peuvent §tre identiques ou differents, 
repr6sentent chacun un atome d'hydrogene un groupe alkyle, aryle, 
aralkyle, acyle, sulfonyle, sucre, tels que d6finis ci-dessus. 

Par le terme « groupe sulfonyle », on entend au sens de la pr6sente 
invention tout groupe -S0 2 R 9 ou R 9 peut etre un groupe alkyle, aryle, 
aralkyle, alkoxy, amine, tels que d6finis ci-dessus. En particulier, des 
groupe sulfonyles sont les groupes mesyle (R 9 = -CH 3 ), triflyle (R 9 = -CF 3 ), 
ou tosyle (R 9 = -Ph-CH 3 ). 

Par le terme « groupe alkoxy », on entend au sens de la pr§sente invention 
tout groupe -OR 10 ou R 10 peut etre un groupe alkyle, aryle, aralkyle, acyle, 
sulfonyle, sucre, tels que d6finis ci-dessus. 

Par le terme « groupe sucre » on entend au sens de la pr§sente invention 
tout groupe hexose, oses et osides. En particulier, des groupes sucres 
sont les groupes glucose, arabinose, fructose, galactose, mannose, 
maltose, lactose, saccharose, cellobiose. 

Les composes selon I'invention peuvent poss6der un centre d'asym6trie et 
peuvent done exister sous forme disomies optiques. La pr6sente 
invention comprend aussi bien ces isomeres soit s6par6ment soit en tant 
que m6lange. 

Un compost particulierement avantageux selon Tinvention est la 2,9- 
diac6tyloxy-1,10-dim6thoxy-6-m6thyl-noraporphine (formule II = formule I 
ou R 1 = R 4 = -COCH 3 , R 2 = R 3 = CH 3 , R 5 = CH 3 ). 
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Pour obtenir les effete decrits dans ce brevet, les composes de formule 
generate I utilisables dans les compositions cosmetiques et 
dermopharmaceutiques, peuvent etre obtenus a partir de toute source 
d'approvisionnement, en particulier par voie de synthese chimique, 
enzymatique, par I'une des nombreuses methodologies de la 
biotechnologie, par extraction vegetale ou par tout autre moyen utilisable 
permettant leur obtention a des coQts raisonnables dans le produit fini pour 
pouvoir etre utilises industriellement. 

Dans le cas d'une obtention d'origine vegetale, il est evident que toute 
espece vegetale peut convenir a partir du moment ou I'extrait, obtenu a 
partir d'une quelconque partie de I'organisme vegetal, contient le ou les 
composes derivant de la formule generate I. En particulier, une plante 
contenant des alcaloTdes de la famille de formule generate I, et en 
particulier la 1,2,9,10-tetramethoxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 = 
R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ), est le glaucium flavum. 

Glaucium flavum, de la famille des papaveraceae, est une plante 
europeenne de taille moyenne (0,5 metres environ), a la croissance lente 
et a fleurs hermaphrodites jaunes. Elle fleurit de juin a aout, et ses graines 
mOrissent d'aoOt a septembre. 
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Les solvants d'extraction peuvent etre choisis parmi I'eau, le propylene 
glycol, le butylene glycol, la glycerine, le polyethylene glycol, les ethers 
methyliques et/ou ethyliques des diglycols, les polyols cycliques, les 
diglycols ethoxyles ou propoxyles, les alcools (methanol, ethanol, 
propanol, butanol), ou tout melange de ces solvants. 

Par ailleurs, il est possible de realiser des extraits de glaucium flavum par 
d'autres precedes comme, par exemple, la maceration, la simple 
decoction, la lixiviation, I'extraction sous reflux, ('extraction supercritique, 
I'extraction au moyen d'ultrasons ou de micro-ondes ou enfin au moyen de 
techniques a contre courant, sans que cette liste ne soit limitative. 

Quanta la 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxy-6-methyl-noraporphine, la 1,2,10- 
trimethoxy-9-hydroxy-6-methyl-noraporphine et la 1,2,9,1 0-tetramethoxy-6- 
methyl-noraporphine, bien que connues en tant que substances naturelles, 
elles n'ont jamais ete decrites comme ingredients actifs d'une quelconque 
composition cosmetique ou dermopharmaceutique. 

La presente invention conceme done egalement les compositions 
cosmetiques et dermopharmaceutiques contenant un ou plusieurs des 
composes ci-dessus de formule generale I, comprenant la 2,9-dihydroxy- 
1,10-dimethoxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , 
R 4 = H, R 5 = CH 3 ), la 1,2,10-trimethoxy-9-hydroxy-6-methyl-noraporphine 
(formule I, R 1 = R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ) et la 1.2,9,10- 
tetramethoxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = 
CH 3 ), seuls ou en association, et un excipient cosmetiquement acceptable. 
Ces trois dernieres molecules, a savoir la 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxy-6- 
methyl-noraporphine, la 1,2,10-trimethoxy-9-hydroxy-6-methyl- 
noraporphine et la 1,2,9,10-tetramethoxy-6-methyl-noraporphine peuvent 
etre obtenues soit par synthese, soit par extraction vegetale. 

Les composes de formule generate I sont employes dans les compositions 
cosmetiques et dermopharmaceutiques conformes a I'invention a des 
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concentrations qui peuvent varier entre 0,0001 % (p/p) et 50 % (p/p), 
pr6ferentiellement entre 0,001 % (p/p) et 20 % (p/p). 

Dans les compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques, if peut etre 
avantageux d'associer un ou des composes derives de la formule g6n6rale 
I avec un extrait de plante, et en particulier un extrait de glaucium flavum 
tel que defini ci-dessus. 

L'extrait de glaucium flavum peut etre utilise soit sous forme liquide, soit 
sous forme s6che obtenue par precipitation, atomisation, evaporation ou 
lyophilisation. La quantity d'extrait de glaucium flavum d incorporer dans 
les preparations cosmetiques ou dermopharmaceutiques est comprise 
entre 0,01 et 100 % (p/p), pr6f6rentiellement entre 0,1 et 10 % en poids de 
la composition totale finale. 

^incorporation des extraits de glaucium flavum de quelque provenance 
que ce soit, dans les compositions cosmetiques est r&alis&e par tout type 
de precede classiquement utilise en cosmetologie et en dermopharmacie. 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des crimes 
emollientes, des laits ou des crimes pour les soins de la peau ou des 
cheveux, des crimes, des lotions ou des laits demaquillants, des bases de 
fond de teint, des lotions, des laits ou des crimes solaires, des lotions, des 
laits ou des crimes de bronzage artificiel, des crimes ou des mousses de 
rasage, des lotions aprds-rasage, des shampoings, des rouges a levres, 
des mascaras ou des vemis d ongles. 

Ces compositions peuvent 6galement se presenter sous la forme de 
batons pour les levres destines soit d les colorer, soit £ eviter les gergures, 
ou de produits de maquillage pour les yeux ou des fards et fonds de teint 
pour ie visage. 

Lorsque les compositions selon invention se presentent sous la forme 
d'emulsions de type eau-dans-l'huile ou huile-dans-l'eau, ia phase grasse 
est essentiellement constitu6e d'un melange de corps gras d'extraction ou 
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de synthase, avec au moins une huile, et eventuellement un autre corps 
gras. La phase grasse des emulsions peut constituer de 5 a 60 % du 
poids total de I'emulsion. 

La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference de 30 a 85 
% du poids total de I'emulsion. La proportion de I'agent emulsionnant peut 
etre comprise entre 1 et 20 %, et de preference entre 2 et 12 % du poids 
total de I'emulsion. Lorsque les compositions selon I'invention se 
presentent sous forme de lotions huileuses, oleoalcooliques ou 
hydroalcooliques, elles peuvent constituer, par exemple, des lotions 
antisolaires contenant un filtre absorbant les rayons UV, des lotions 
adoucissantes pour la peau ; les lotions huileuses peuvent en outre 
constituer des huiles moussantes contenant un tensioactif oleosoluble, des 
huiles pour le bain, etc. 

Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les 
compositions selon I'invention, on peut citer les solvants organiques ou 
hydroglycoliques, y compris le MP-diol et les polyglycerines, les corps gras 
d'extraction ou de synthese, les epaississants ioniques ou non ioniques, 
les adoucissants, opacifiants, stabilisants, emollients, les silicones, a- ou 
B-hydroxyacides, les agents anti-mousse, les agents hydratants, les 
vitamines, parfums, conservateurs, sequestrants, colorants, les polymeres 
gelifiants et viscosants, les tensioactifs et emulsifiants, les autres principes 
actifs hydro- ou liposolubles, les extraits vegetaux, extraits tissulaires, 
extraits marins, filtres solaires, les antioxydants. 

Les mono-ou poly-alcools plus particulierement preferes sont choisis parmi 
I'ethanol, I'isopropanol, le propylene-glycol, le glycerol et le sorbitol. 

A titre de corps gras, parmi les huiles minerales, on peut citer I'huile de 
vaseline ; parmi les huiles animates, les huiles de baleine, de requin, de 
phoque, de menhaden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue, de 
pied de boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de loutre. 
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de marmotte, etc. ; parmi les huiles v6getales, les huiles d'amande, de 
germes de bie, de jojoba, de sesame, de tournesol, de patme, de noix, de 
karite, de shor&a, de macadamia, de p6pins de cassis et similaires. 

Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acide en C 12 a 
C22 satur6s ou insatur6s et d'alcools inf6rieurs comme I'isopropanol ou le 
glycerol ou d'alcools gras en C 8 d C22. Iin6aires ou ramifies, satur6s ou 
insatur6s ou encore d'alcanediols-1 ,2 en C10-C22. 

On peut egalement citer comme corps gras, la vaseline, la paraffine, la 
lanoline, la lanoline hydrog6n6e, le suif, la lanoline acetylee, les huiles de 
silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline, la cire 
d'abeille, la cire de Candelila, la cire monocristalline, la cire de Carnauba, 
le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de silicone, 
les huiles hydrog6n6es concretes a 25°C, les sucroglyc6rides, les oleates, 
myristates, linoieates et stearates de calcium, magnesium et aluminium. 

Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, cetylique, 
myristique, stearique, palmitique, oieique, et les alcools de GUERBET 
comme le 2-d6cyltetrad6canol ou le 2-hexyld6canol. A titre 
d'emulsionnants, parmi les alcools gras polyoxyethylen6s, on peut citer les 
alcools laurique, cetylique, stearylique et oieique comportant de 2 £ 20 
moles d'oxyde d'6thyiene et parmi les alcoyiethers de glycerol, les alcools 
en C 12 -Ci 8 comportant de 2 d 10 moles de glycerol. II peut etre aussi utile 
d'utiliser des 6paississants tels que les d6riv6s de cellulose, les d6riv6s de 
d'acide polyacrylique, les gommes de guar ou de caroube ou la gomme de 
xanthane. 

Les compositions selon I'invention peuvent inclure des autre ingredients 
varies et additionnels, conventionnels ou non. Bien sQr la decision 
d'inclure un ingredient et le choix d'un actif sp6cifique et des ingredients 
additionnels depend de ('application sp6cifique et de la formulation du 
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produit. La ligne de demarcation entre un ingredient "actif 1 et un ingredient 
"additionnel" est done artificielle et depend de ('application specifique et du 
type de produit. Une substance qui est un ingredient "actif 1 dans une 
application ou un produit peut etre un ingredient "additionnel" ou 
"fonctionnel" dans une autre, et wee versa. 

Les compositions selon la presente invention peuvent done inclure un ou 
plusieurs ingredients actifs, qui apporteront un certain avantage d I'objet 
de I'application de la composition, par exemple la peau ou les cheveux. 
Ces ingredients actifs peuvent inclure une ou plusieurs substances comme 
des agents de nettoyage, agents de soin capillaire, agent de soin pour la 
peau, agent de coiffage, agent antipelliculaire, agent de repousse de 
cheveux, parfums, ecrans solaires, pigments, hydratants, agents 
filmogenes, colorants capillaires, maquillages, detergents, agents 
epaississants, 6mulsifiants, agents antiseptiques, actifs deodorants et 
surfactants, propulseurs. 

Le choix de I'actif ou des actifs depend de la nature du produit cosmetique 
ou de soin d formuler. Par exemple, les filtres solaires peuvent etre utilises 
dans des lotions anti-solaires, dans des shampooings, dans des lotions de 
soin capillaire, et ainsi de suite. Pour chaque type d'actif, un ou plusieurs 
ingredients peuvent etre presents. De meme, plus d'un type d'actif peut 
etre present dans une composition. 

Le CTFA Cosmetic Ingredient Handbook, Ninth Edition (2002) liste 
beaucoup des ingredients cosmetiques habituellement utilises dans 
Tindustrie cosmetique, qui conviennent pour etre utilises dans les 
compositions selon la presente invention. Des exemples de classes 
d'ingr6dients incluent : les abrasifs, les absorbants, les huiles essentielles, 
les astringents, les agents anti-agglom6rants, les agents anti-mousses, les 
agents anti-microbiens, les antioxidants, les Hants, les additifs bilologiques, 
les tampons, les agents de volume, les agents chelatants, les additifs 
chimiques, les colorants, les astringents cosmetiques, les biocides 
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cosmetiques, les denaturants, les astringents de medicaments, les 
analgesiques externes, les agents filmogenes, les agents opacifiants, les 
ajusteurs de pH, les propellants, les agents de reduction, les sequestrants, 
les agents de soin de la peau (par exemple les humectants), les agents de 
traitement de la peau, les epaississants, mais aussi les actifs pris parmi le 
groupe consistants des actifs de desquamation, les actifs anti-acne, la 
vitamine C et ses derives, les vitamines B1 a B12 leurs derives, la vitamine 
E et ses derives, la vitamine H, la vitamine K, la vitamine A et les 
retinoYdes, les peptides, les hydroxy acides, les anti-oxidants, les piegeurs 
de radicaux, les chelatants, les actifs anti-inflammatoires, les actifs 
bronzants, les actifs eclaircissants de la peau, actifs anti-cellulite, les actifs 
anti-microbiens, les actifs anti-rides, les actifs stimulant la lipolyse, les 
actifs stimulant la lipogenese, les agents anti-stress, les inhibiteurs de la 
proteolyse, en particulier les inhibiteurs de la MMP, les enzymes, les 
ceramides et leurs analogues, les anti-irritants et les actifs adoucissant la 
peau, les actifs anti-pollution, les actifs cicatrisants, les hydratants, les 
emollients, les actife de protection anti-solaire, les ecrants solaires et filtres 
UV, les actifs raffermissants, les liposomes. 

En particulier, les ingredients de soin capillaires qui peuvent etre combines 
dans les compositions selon la presente invention peuvent etre trouves sur 
www.sederma.fr . ou dans les paragraphes qui suivent. 

Les compositions selon la presente invention peuvent egalement contenir 
une quantite suffisante d'actifs anti-acne. Des exemples d'actifs anti-acne 
incluent la composition appelee ac.net® (commercialise par SEDERMA, 
France) et ses composants individuels (acide nordihydroguaiaretique, 
acide oleanolique), et aussi le resorcinol, le soufre, I'acide salicylique, le 
peroxyde de benzoyle, I'erythromycine, le zinc, etc. D'autres exemples 
d'actifs anti-acne sont decrits en details dans le brevet U.S. Pat. No. 5 607 
980, delivre a McAtee et ai, le 4 mars 1997. 



WO 2004/024695 




PCT/FR2003/002400 



Les compositions selon la presente invention peuvent egalement contenir 
une quantite suffisante d'un ou piusieurs actifs anti-rides. Des exemples 
d'actifs anti-rides convenant a ('utilisation dans les compositions selon la 
presente invention incluent les alpha-hydroxy acides comme I'acide 
lactique et I'acide glycolique ou les beta-hydroxy acides comme I'acide 
salicylique et ses derives, les vitamines, en particulier la vitamine B3 et 
tous les retinoides. Les isoflavones et les phytosterols conviennent aussi 
particulierement. 

Des peptides, et notamment des di-, tri-, tetra-, et pentapeptides et leurs 
derives peuvent §tre inclus dans les compositions selon la presente 
invention en quantite suffisante. Les peptides peuvent etre naturels ou 
synthetiques. Les dipeptides peuvent etre, sans etre limites a cette liste, 
Tyr-Arg, Val-Trp, Asn-Phe, Asp-Phe, beta-Ala-His (Carnosine), N- 
palmitoyl-beta-Ala-His, Tyr-Arg-hexadecylester, et leurs derives. Les 
tripeptides incluent Gly-His-Lys, Arg-Lys-Arg, His-Gly-Gly, Lys-Phe-Lys, 
Lys-Phe-Lys et leurs analogues de substitution conservative, Gly-His-Lys, 
Gly-Lys-His, Arg-Lys-Arg-NH 2 , et leurs derives. Les tetrapeptides incluent 
Gly-Gln-Pro-Arg (Rigin), Thr-Lys-Pro-Arg (Tuftsin) Lys-Asn-Pro-Tyr, Lys- 
Asn-Gly-Tyr, Lys-Asn-(D-Pro)-Tyr, Lys-Asn-Pro-Phe, (D-Lys)-Asn-Pro-Tyr, 
Lys-Gln-Pro-Tyr, Gly-Asn-Pro-(D-Arg), Gly-Asn-Pro-Tyr, (D-Lys)-Asn-Gly- 
Tyr, (D-Lys)-Gln-Pro-Tyr and (D-Lys)-Asn-Pro-Phe et leurs derives et 
analogues par substitution conservative. Les pentapeptides et 
hexapeptides peuvent etre, sans etre limites a cette liste, Lys-Thr-Thr-Lys- 
Ser, Tyr-Gly-Gly-Phe-X avec X = Met or Leu ou des melanges, Val-Gly- 
Val-Ala-Pro-Gly et leurs derives. Ces peptides seront utilises sous leurs 
formes libres ou N-acylees. En particulier, un dipeptide prefere est te N-Ac- 
Tyr-Arg-hexadecylester (CALMOSENSINE® de SEDERMA, France). Un 
tripeptide prefere est le N-palmitoyl-Gly-His-Lys (BIOPEPTIDE CL de 
SEDERMA, France), le Peptide CK (Arg-Lys-Arg) et la Lipospondine (N- 
elaidoyl-Lys-Phe-Lys) et ses analogues de substitution conservative, le 
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Peptide CK+ (N-Ac-Arg-Lys-Arg-NH 2 ). Un tetrapeptide prefere est le N- 
palmitoyl-Gly-Gln-Pro-Arg et un pentapeptide prefere est le N-Pal-Lys-Thr- 
Thr-Lys-Ser, disponible sous le nom MATRIXYL® de SEDERMA, France. 

Les compositions selon la presente invention peuvent inclure des anti- 
oxydants et/ou des piegeurs de radicaux pour proteger la peau des 
dommages caus6s par une exposition aux UV. Des anti-oxydants/piegeurs 
de radicaux comme I'acide ascorbique (vitamine C) et ses sels, les esters 
ascorbiques des acides gras, les derives de I'acide ascorbique (par exmple 
magnesium ascorbyl phosphate, sodium ascorbyl phosphate, ascorbyl 
sorbate), le tocopherol (vitamine E), le sorbate de tocopherol, I'acetate de 
tocopherol, les autres esters du tocopherol, les acides benzoTques hydroxy 
dutyles et leurs sels, 6-hydroxy acide (disponible sous le nom TROLOX®), 
I'acide gallique et ses alkyls esters, et notamment le propyl gallate, I'acide 
urique et ses sels et ses alkyl esters, I'acide sorbique et ses sels, I'acide 
lipo'i'que, les amines (par exemple la N, N-diethylhydroxylamine, I'amino- 
guanidine), les composes sulfhydryles (par exemple glutathion), I'acide 
dihydroxy fumarique et ses sels, la lysine pidolate, I'arginine pidolate, 
I'acide nordihydroguaiaretique, les bioflavonoides, le curcumin, la lysine, la 
methionine, la proline, la superoxide dismutase, les Extremozymes comme 
celle proposee sous le nom VENUCEANE® (commecialisee par 
SEDERMA, France), la silymarine, les extraits de the, les extraits de 
peau/grains de raisin, la melanine, et les extraits de romarin peuvent etre 
utilises. 

Les flavonoTdes convenant a la presente invention sont les flavandnes 
choisies parmi les flavanones non substitutes, les flavanones mono- 
substitutees, et leurs melanges ; les chalcones selectionnees parmi les 
chalcones non-substituees, les chalcones mono-substituees, les chalcones 
di-substituees, les chalcones tri-substituees, et leurs melanges ; les 
flavones choisies parmi les flavones non-substituees, les flavones mono- 
substituees, les flavones di-substituees, et leurs melanges ; une ou 
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plusieurs isoflavones ; les coumarines choisies parmi les coumarines non- 
substitutes, les coumarines mono-substitutes, les coumarines di- 
substitutes, et leurs melanges ; les chromones choisies parmi les 
chromones non-substituees, les chromones mono-substitutes, les 
chromones di-substitutes, et leurs melanges ; un ou plusieurs dicoumarols 
; une ou plusieurs chromanones ; un ou plusieurs chromanols ; leurs 
isomtres (par exemple les isomtres cis/trans) ; et leurs mtlanges. 

D'autres exemples de flavonoTdes peuvent ttre trouvts dans la demande 
PCT No. WO 00/62743 dtposte par Larry R. Robinson et al. le 19 avril, 
2000, publiee le 26 Octobre, 2000. lis peuvent ttre obtenus comme 
extraits de sources naturelles (plantes, algues), comme produits 
d'htmisynthese ou de synthase. Des mtlanges des composes flavonoTdes 
ci-dessus peuvent aussi ttre utilises. 

Les compositions selon la prtsente invention peuvent contenir un agent 
tclaircissant de la peau. Les agents tclaircissants de la peau incluent 
I'acide kojique, Parbutine, I'acide ascorbique et ses dtrivts (notamment 
magnesium ascorbyl phosphate ou sodium ascorbyl phosphate), et les 
extraits (notamment extrait de citrus unshiu, les extraits de busserole et 
mitracarpus, respectivement disponibles comme MELASLOW®, 
LUMISKIN® et ETIOLINE® de SEDERMA, France). 

Les agents anti-inflammatoires peuvent etre incorports dans des 
compositions selon la prtsente invention, comme des extraits naturels de 
plantes, fungi, algues. Par exemple, I'acide ursolique, Pacide 
nordihydroguaiaretique, I'extrait de kava-kava, I'extrait de bacopa monnieri 
(BACOCALMINE® de SEDERMA, France), la cire de candelilla, le 
bisabolol, I'aloe vera, les sterols de plantes, la camomille, I'extrait de trtfle 
rouge (commecrialise sous le nom STEROCARE® de SEDERMA, France), 
et les extraits de sea whip, peuvent §tre utilises. D'autres agents anti- 
inflammatoires utiles incluent les composts de la famille de la rtglisse (du 
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genre/espece Glycyrrhiza glabra), incluant I'acide glycyrrhetique, I'acide 
glycyrrhizique, et leurs derives (notamment leurs sels et esters). 
Lorsque les compositions selon I'invention sont des dispersions, il peut 
s'agir de dispersions de lecithine dans I'eau en presence de tensioactif ou 
encore de dispersions aqueuses de spherules lipidiques, constitutes de 
couches moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse 
encapsulee. On peut citer, a cet effet, comme composes lipidiques, les 
alcoois et diols a longue chatne, les sterols tels que le cholesterol, les 
phospholipides, les cholesteryl sulfate et phosphate, les amines a longue 
chatne et leurs derives d'ammonium quatemaire, les dihydroxyalkylamines, 
les amines grasses polyoxyethylenees, les esters d'aminoalcools a longue 
chaTne, leurs sels et derives d'ammonium quatemaire. les esters 
phosphoriques d'alcools gras tels que le dicetylphosphate acide ou son sel 
de sodium, les alkylsulfates tels que le cetylsulfate de sodium, les acides 
gras sous forme de sels ou encore les lipides du type de ceux decrits dans 
les brevets francais n° 2 315 991. 1 477 048 et 2 091 516 ou dans les 
demandes de brevet international WO 83/01 571 et WO 92/08 685. 
On peut par exemple utiliser comme autres lipides. des lipides comportant 
une chaTne lipophile longue contenant 12 a 30 atomes de carbone, saturee 
ou insaturee, ramifiee ou lineaire. par exemple une chaTne oleique, 
lanolique. tetradecylique, hexadecylique. isostearylique, laurique ou 
alcoylphenylique. Le groupement hydrophile de ces lipides peut etre un 
groupement ionique ou non-ionique. A titre de groupements non-ioniques, 
on peut citer des groupements derives de polyethyleneglycol. On peut 
aussi utiliser avantageusement comme lipides formant la phase lamellaire, 
des ethers de polyglycerol tel que ceux decrits dans les brevets frangais n° 
1 477 048 , 2 091 516, 2 465 780 et 2 482 128. 

A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un 
groupement derive d'un compose amphotere, anionique ou cationique. 



WO 2004/024695 




PCT/FR2003/002400 



D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO 83/01 
571 comme pouvant etre utilises pour la formation de vesicules sont les 
glycolipides comme le lactosylceramide, le galactocerebroside, les 
gangliosides et le trihexosylceramide, ainsi que les phospholipides tels 
que le phosphatidylglycerol et le phosphatidylinositol. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un interet 
pharmaceutique, alimentaire ou ayant une activite cosmetique. 
Lorsqu'elles sont hydrosolubles, elles peuvent etre dissoutes de facon 
homogene ou elles sont dans la phase aqueuse encapsulee a I'interieur 
des vesicules. Les substances hydrosolubles ayant une activite 
cosmetique et/ou pharmaceutique peuvent etre des produits destines aux 
soins ou aux traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des 
humectants comme la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritol, I'acide 
pyrrolidone carboxylique et ses sels ; des agents de brunissage artificiel 
tels que la dihydroxyacetone, I'erythrulose, le glyceraldehyde, les v- 
dialdehydes tels que I'aldehyde tartique, ces composes etant 
eventuellement associes a des colorants ; des filtres solaires 
hydrosolubles ; des antiperspirants, des deodorants, des astringents, des 
produits rafratchissants, toniques, cicatrisants, keratolytiques, depilatoires, 
des eaux parfumees ; des extraits de tissus vegetaux, tels que les 
polysaccharides ; des colorants hydrosolubles ; des agents 
antipelliculaires ; des agents antiseborrheiques, des oxydants tels que des 
agents de decoloration comme I'eau oxygenee ; des reducteurs tels que 
I'acide thioglycolique et ses sels. 

On peut citer egalement les vitamines, les hormones, les enzymes, telles 
que la superoxyde dismutase, les vaccins, les anti-inflammatoires tels que 
I'hydrocortisone, les antibiotiques, les bactericides, les agents cytotoxiques 
ou anti-tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles peuvent se trouver 
incorporees dans les feuillets des vesicules. Elles peuvent etre choisies 
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dans le groupe forme par les filtres solaires liposolubles, les substances 
destinees a ameliorer I'etat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, 
les vitamines E, F ou A et leurs esters, I'acide retinofque, les antioxydants, 
les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhetinique, les keratolytiques et les 
carotenoTdes. 

Les composes de formule generate I, ainsi que les compositions 
cosmetiques et dermopharmaceutiques les contenant seuls ou en 
association, objets de la presente demande peuvent etre utilises dans les 
compositions cosmetiques conformes a I'invention soit en ajout individuel, 
soit en tant que pre-melange dans un excipient convenable, et utilises 
sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, de pate ou de poudre. 
lis peuvent individuellement ou ensemble etre vehicules par des vecteurs 
cosmetiques tels que les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes 
ou des chylomicrons, les macro-, micro- ou nanoparticules ou 
microeponges. lis peuvent etre 6galement adsorbes sur des polymeres 
organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mirteraux. 

Les composes de formule generate I, ainsi que les compositions 
cosmetiques et dermopharmaceutiques les contenant seuls ou en 
association peuvent etre utilises dans une forme quelconque, ou sous une 
forme liee ou incorporee ou absorbee ou adsorb6e a de macro-, micro- et 
nanoparticules, de macro-, micro- et nanocapsules, pour le traitement des 
textiles, fibres synthetiques ou naturelles, laines et tous materiaux 
susceptibles d'etre utilises pour realiser des vetements et sous-vetements 
de jour ou de nuit destines a etre en contact avec la peau tel que les 
collants, sous-vetements, mouchoirs, lingettes, pour exercer leur effet 
cosmetique via ce contact textile/peau et permettre une delivrance topique 
continue. 

La pr6sente invention concerne egalement I'utilisation d'un ou plusieurs de 
ces composes de formule generate I, comprenant la 2,9-dihydroxy-1,10- 
dimethoxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = 
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H, R 5 = CH 3 ), la 1,2,10-trim6thoxy-9-hydroxy-^m6thyl-noraporphine 
(formule I, R 1 = R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ) et la 1,2,9,10- 
t6tramethoxy-6-m6thyl-norapoiphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = 
CH 3 ), et I'utilisation des compositions cosm6tiques et 
dermopharmaceutiques contenant un ou plusieurs de ces compos6s, seuls 
ou en association avec un extrait de plante, notamment le glaucium flavum, 
comme ou pour la fabrication de compositions cosm6tiques ou 
dermopharmaceutiques dans Tobjectif d'une diminution de la pigmentation, 
en particulier pour l'6claircissement du teint, I'attenuation des taches 
cutan6es de s6nescence, l'homog6n6isation de la coloration de la peau, 
I'eclaircissement de toute pigmentation associee a la m6lanine, y compris 
celle des cheveux, ou dans I'objectif d'un traitement anti-age, anti- 
vieillissement, antiradicalaire, antioxydant, ou encore dans I'objectif d'un 
amincissement, d'une reduction de la peau d'orange et/ou de la surcharge 
pond£rale des hanches et des cuisses, du traitement de la cellulite, du 
raffermissement cutane, d'un amincissement de certaines parties du 
visage, plus g6n6ralement de I'inhibition de la lipog^nese. 
Ces compos6s de formule g6n6rale I, ainsi que les compositions 
cosm6tiques et dermopharmaceutiques les contenant seuls ou en 
association peuvent egalement etre utilis6es pour la preparation de 
medicaments destines aux soins de la peau, particuli£rement d son 
blanchissement et d sa moindre coloration lors d'exposition aux UV 
naturels ou artificiels, ou dans I'objectif d'un traitement anti-§ge, anti- 
vieillissement, antiradicalaire, antioxydant, ou encore dans I'objectif d'un 
traitement amincissant, d'une reduction de la peau d'orange et/ou de la 
surcharge pond6rale des hanches et des cuisses, le traitement de la 
cellulite et le raffermissement cutan6, plus gen6ralement de Inhibition de 
la lipog6nese. 

En outre, les substances et compositions objets du present brevet peuvent 
§tre utilis6es pour fabriquer des tissus, textiles et vetements d effet 
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cosmetique, notamment pour eclaircir la peau ou les cheveux, ou agir 
contre les effets du temps, ou pour amincir, reduire la peau d'orange. 



A titre d'illustration, suivent des exemples, non limitatifs, de la mise en 
oeuvre de la presente invention. 

Exemple n°1 : S ynthese de la 2.9^iac^tvloxv-1.10^irneth oxY-6-rnethYl- 
noraporphine fcomoosfe n) 

A une solution de 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxy-6-methyl-noraporphine 
(1.01 g ; 3,09 mmoles) dans 20 ml de dichloromethane (DCM) sont 
successivement additionnes, a temperature ambiante, 3,09 equivalents 
d'anhydride acetique (AcaO) (900 pi, 9,52 mmoles), puis 1,99 equivalents 
de diisopropylethylamine (DIEA) (1,05 ml, 6,13 mmoles). Apres une nuit 
d'agitation a temperature ambiante a I'abri de la lumiere, de I'ether de 
petrole (50 ml) et de I'eau (50 ml) sont ajoutes. Apres extraction, la phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium anhydre (5 g), filtree sur fritte 
et evaporee. 1,15 g (2,795 mmoles; 90,5 %) de 2,9-diacetyloxy-1,10- 
dimethoxy-6-methyl-noraporphine sont isoles sous la forme d'un solide 
jaune inodore apres une nuit de sechage au dessiccateur. 
C23H25NO6 

MM = 41 1,4588 gmol 1 
Point de Fusion : 80-81 °C 

CHN: Calcule: 67,14 % C ; 6,12 % H ; 3,40 % N 
Trouve : 67,26 % C ; 6,07 % H ; 3,38 % N 
Infra Rouge : 2955 ; 2895 ; 2835 ; 2789 ; 1766 ; 1695 ; 1515 ; 1462 ; 
1421 ;1368 ; 1316 ; 1199 ; 1079 ; 1000 ; 906 cm" 1 . 
Spectrometrie de masse : (m/z) = 412,4 [M+H]* 



Exemple n°2 : Cr6me de iour 
Volpo S20 



g/100g 
2,4 
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Volpo S2 2,0 

Prostearyl 15 8,0 

Cire d'abeille 0,5 

Stearoxy dimethicone 3,0 

Propylene glycol 3,0 

Carbomer 0,25 

Triethanolamine 0,25 
2,9-diacetyloxy-1 ,10-dimethoxy-6-methyl-noraporphine 2.5.10" 3 

Eau, conservateurs, parfum qsp 100 g 



Cette emulsion est utilisee pour eclaircir et hydrater la peau du visage. 

Exemple n*3 : Gel amincissant 
Carbopol® 1342 
Propylene glycol 
Glycerine 
Vaseline blanche 
Cylomethicone 
Alcool cetylique 
Lubrajel® MS 
Triethanolamine 

2,9-diacetyloxy-1 , 1 0-dimethoxy-6 
Eau, conservateurs, parfum 



Exemple n°4 : Creme de massage amincissante g/100fl 

Ultrez 10 0,20 

Butylene glycol 5,0 

Acide stearique 1.50 

Crodamol GTCC 2,00 

Petrolatum oil 2,00 

Crodacol C90 0.50 



q/iQQq 

0.3 
2,0 
1,0 
1.5 
6.0 
0,5 
10,0 
0,3 

-methyl-noraporphine 0,01 

qsp 100 g 



WO 2004/024695 



PCT/FR2003/002400 



24 



Extrait de glaucium flavum 

1,2,9,1 0-t6tram6thoxy-6-m6thyl-noraporphine 

eau, conservateurs, parfum 



Crodafos CES 



1,50 
3,00 
0,02 



qsp 100 g 



Example N° 5 : Inhibition de la synthase de m6lanine (in vitro) 
L'efficacite des produits sur la m&lanisation, a 6te testee en culture de 
melanocytes humains normaux (MHN). Ce milieu de culture est 
classiquement utilise pour tester les variations de taux de irtelanine. Les 
cellules sont incub&es en presence du produit £ tester pendant 7 jours, les 
cellules temoins sont incubees en milieu de culture seul. 
Apres 7 jours, la m6lanine totale (pha6om6lanine et eunrtelanine) pr6sente 
dans les cellules est obtenue apres lyse des cellules et solubilisation par la 
soude, le dosage est colorim6trique [adaptation de la m6thode de MAEDA 
K., FUKUDAM., 1991]. 

Les taux de m§lanine produits en presence du produit & tester d diff6rentes 
concentrations sont compares a ceux obtenus dans les cellules temoins. 
Les donn&es sont normalises par la teneur en proteine de l'6chantillon. 
La figure unique montre la variation de synthese de la melanine sous I'effet 
d'un contact de 7 jours avec I'acide kojique (temoin positif) d'une part, et la 
2,9-diac6tyloxy-1 , 1 0-dim6thoxy-6-m6thyl-noraporphine (compost II) 
faisant I'objet du present brevet d'autre part. L'inhibition de synthase 
observ6e en 7 jours de contact pour ces produits est dependante de la 
concentration testee. Cette inhibition varie de - 28 % d - 51 %. Nous 
montrons ainsi que ce compost a une activite d'inhibition de la 
m§lanog6n§se tout d fait interessante. 

Exemple 6 : Inhibition de la lipogfenfese (in vitro) 

Le test suivant est bas6 sur le fait que des fibroblastes 3T3 L1, en culture, 
ont la particularity de se difterencier sous Taction d'un cocktail de 
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substances (messagers hormonaux), en pre-adipocytes puis en adipocytes 
charges de lipides. 

La culture se deroule en trois etapes : multiplication cellulaire jusqu'a 
confluence, ajout du cocktail de differentiation (etape au cours de laquelle 
on obtient les pre-adipocytes initiaux (72 heures)), puis differentiation 
active avec stimulation de la lipogenese (environ 72 heures) a la fin de 
laquelle le stockage apparent en gouttelettes lipidiques est alors nettement 
visible au microscope. 

L'enzyme G-3-PDH (Glycerol-3-Phosphate deshydrogenase), 
indispensable a la synthese de triglycerides est exprimee tres fortement 
pendant cette etape active de stockage lipidique. 
Le produit a tester est ajoute a la deuxieme etape. 

A Tissue de la periode d'incubation on compare I'activite G-3-PDH entre 
les pre-adipocytes temoins et ceux incubes en presence du produit teste. 
Dans ces conditions, un produit qui inhibe la lipogenese provoque une 
baisse de I'activite G-3-PDH. 
Protocole sum 

Apres la differentiation provoquee, on ajoute a la culture des pre- 
adipocytes la solution a tester, ici une solution de 2,9-diacetyloxy-1,10- 
dimethoxy-6-methyl-noraporphine (compose D). Deux cultures temoins, 
Tune en temoin negatif et I'autre en temoin positif sont menees en 
parallele. 

En fin d'incubation, les cellules sont prelevees et lysees et le test est 
effectue sur le contenu intracellulaire. 

L'activite G-3-PDH est mesuree par disparition du NADH (X = 340 nm). 
Inhibition de /'acf/Vtfe G-3-PDH : 

Le tableau suivant montre les moyennes des mesures (inhibition - en % du 
temoin - de I'activite G-3-PDH en culture de pre-adipocytes traitee par la 
2,9-diacetyloxy-1,10-dimethoxy-6-methyl-noraporphine, compose n) 
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realisees sur 3 essais independants les uns des autres. Les valeurs de 
I'activite enzymatique sont normalises au nombre de cellules. 

ACTIVITE G-3-PDH / 10 6 cellules 
n - 0,03 mmol/l - 49 % 

n - 0,06 mmol/l - 67 % 

H - 0,09 mmol/l - 76 % 

Ces resultats demontrent clairement I'effet de la 2,9-diacetyloxy-1,10- 
dimethoxy-6-methyl-noraporphine (compose n) sur I'activite G-3-PDH, 
pulsqu'une inhibition de la G-3-PDH de 76 % environ est obtenue en 
presence de seulement 0,09 mmol/l du compose II. De plus, cet effet est 
incontestablement concentration-dependant. 

L'inhibition tres importante de la G-3-PDH demontre le pouvoir inhibiteur 
de la 2,9-diacetyloxy-1,10-dirnethoxy-6-methyl-noraporphine (compose n) 
sur la lipogenese dans les preadipocytes. 
Momholoaie des pr&adiDoevtes : 

La morphologie des cellules au microscope montre une population 
adipocytaire avec peu d'inclusions lipidiques par rapport aux cellules 
temoins. 

Exemple 7 : Inhibition de la peroxvdation Cm vitro) 

Afin de rechercher une activite anti-oxydante, nous avons evalue I'effet de 
la 2,9-diacetyloxy-1,10-dimethoxy-6-methyl-noraporphine (compose n) sur 
l'inhibition de la peroxydation induite sur des liposomes par des UVA ou le 
couple H 2 0 2 / FeCfe. 
UVA: 

Les liposomes, une fois fabriques, recoivent les produits a tester en 
solution, puis sont mis sous la lampe UVA et sont irradi6s 3 10 J/cm . Les 
liposomes sont ensuite mis d incuber d 45°C. Apr6s 24 heures, la 
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peroxydation lipidique est dosee en estimant le taux de marqueur dienes 
conjugues. L'effet du prod u it est compare au contrdle negatif. 



Aux concentrations testees, la 2,9-diacetyloxy-1,10-dim6thoxy-6-methyl- 
noraporphine (compose n) inhibe presque totalement la peroxydation 
lipidique UVA induite. 
H,Q,/FeCI> : 

Une forte inhibition (- 60 % a 0,06 mmol/l) est egalement obtenue dans un 
protocole similaire quand on ajoute le couple H 2 0 2 / FeCb (reaction de 
FENTON) a la solution de liposomes. 



n - 0,03 mmol/l 
n - 0,06 mmol/l 
n - 0,09 mmol/l 
n - 0,15 mmol/l 
n - 0,30 mmol/l 



Inhibition oerox. UVA 
- 93 % 



- 87 % 



- 89 % 



*-100% 



*-100% 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes repondant a la formule I : 




I 



dans laquelle : 

les groupes R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 , qui peuvent etre identiques ou 
differents, represented chacun un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle, aryle, aralkyle, acyle, sulfonyle, ou sucre, 

et feur sel avec un acide cosmetiquement acceptable, sous forme 
de leur isomere optiquement pur ou d'un melange d'isomeres, 

a I'exception de la 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxy-6-methyl- 
noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), 

a I'exception aussi de la 1,2,10-trimethoxy-9-hydroxy-6-methyl- 
noraporphine (formule I, R 1 ■ R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ) et de la 
1,2,9,10-tetramethoxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = 
R 4 = R 5 = CH 3 ). 

2. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est 
represente par la formule n (formule n = formule I ou R 1 = R 4 = - 
COCH 3 , R 2 = R 3 = CH 3( R 5 = CH 3 ) suivante (2,9-diacetyloxy-1,10- 
dimethoxy-6-methyl-noraporphine) : 
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3. Composes selon les revendications 1 ou 2 characterises en ce qu'ils 
sont obtenus d partir de toute source d'approvisionnement, en 
particulier par voie de synthase chimique, ou par extraction v6getale. 

10 4. Composes selon la revendication 3 caracteris&s en ce qu'ils sont 

obtenus par extraction v6g6tale £ partir de glaucium flavum. 

5. Compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques comprenant un 
ou plusieurs des composes selon Tune quelconque des revendications 
1 £ 4, seuls ou en association, et un excipient cosmetiquement 

is acceptable. 

6. Compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques comprenant la 
2,9-dihydroxy-1,10-dim6thoxy-6-m6thyl-noraporphine (formule I, R 1 = 

H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), la 1,2 f 10-trim6thoxy-9-hydroxy-6- 
m£thyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = CH 3l R 4 = H, R 5 = CH 3 ) 
20 ou la 1,2,9,10-tetramethoxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 

= R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ) seules ou en association, et un excipient 
cosmetiquement acceptable, ces trois molecules pouvant etre 
obtenues soit par synthase, soit par extraction v6g6tale. 

7. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les 
25 revendications 5 ou 6, caract6ris6es en ce que les composes selon les 

revendications 1 a 4, ou la 2,9-dihydroxy-1,10<limethoxy-6-m6thyl- 
noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou 
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la 1 > 2J0-trimethoxy-9-hydroxy^-m6thyl-noraporphine (formule I, R 1 = 
R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou la 1 ,2,9,1 0-tetram6thoxy-6- 
methyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ), sont 
utilises £ des concentrations variant entre 0,0001 % (p/p) et 50 % 
(p/p), pr6ferentiellement entre 0,001 % (p/p) et 20 % (p/p). 

8. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications 5 a 7 caract6ris6es en ce que les 
compos6s selon les revendications 1 A 4, ou la 2,9-dihydroxy-1,10- 
dim6thoxy-6-m6thyl-noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3l R 4 
= H, R 5 = CH 3 ), ou la 1,2,10-trimethoxy-9-hydroxy-6-m6thyl- 
noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou la 
I^^.IO-tetram^thoxy-S-m^thyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = 
R 4 = R 5 = CH 3 ), sont utilises sous forme de solution, de dispersion, 
d'emulsion, de pate ou de poudre, individuellement ou en pr6-melange 
ou sont v6hicules individuellement ou en pr£-m6lange par des 
vecteurs comme les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes 
ou des chylomicrons, des macro-, micro- ou nanoparticules, ou les 
microgponges, ou adsorb^ sur des polymeres organiques poudreux, 
les talcs, bentonites et autres supports mingraux. 

9. Compositions cosm6tiques ou dermopharmaceutiques selon les 
revendications 5 a 8 caracteris6es en ce que les composants sont 
utilises individuellement ou en pr6-m6lange dans toute forme 
gal6nique d savoir lotions, laits ou crimes Emollients, laits ou cremes 
pour les soins de la peau ou des cheveux, crimes, lotions ou laits 
d6maquillants, bases de fond de teint, lotions, laits ou crimes anti- 
solaires, lotions, laits ou crimes de bronzage artificiel, crimes ou 
mousses de rasage, lotions apr6s-rasage, shampoings, rouges d 
levres, mascaras ou vernis d ongles. 

10. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les 
revendications 5 d 9 caract6ris6es en ce qu'elles contiennent au moins 
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un, pr£f€rentiellement plusieurs autres ingredients habrtuellement 
utilises en cosm6tique dans un m6lange cosm6tiquement acceptable 
choisis parmi les categories suivantes : solvants organiques ou 
hydroglycoliques, corps gras d'extraction ou de synthase, 
6paississants ioniques ou non ioniques, adoucissants, opacifiants, 
stabilisants, 6moIliants, silicones, a-hydroxyacides, agents anti- 
mousse, agents hydratants, vitamines, parfums, conservateurs, 
s6questrants, colorants, polymferes g6lifiants et viscosants, tensioactife 
et emulsifiants, autres principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits 
veg6taux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, 
antioxydants. 

11. Compositions selon la revendication 10 caract6risees en ce qu'elles 
contiennent un extrait de glaucium flavum. 

12. Compositions selon la revendication 11 caract£ris€es en ce que la 
quantity de Pextrait de glaucium flavum incorporee dans les 
preparations cosmetiques ou dermopharmaceutiques est comprise 
entre 0,01 et 100 % (p/p), pr6f6rentiellement entre 0,1 et 10 % en 
poids de la composition totale finale. 

13. Utilisation d'un ou plusieurs des composes selon rune quelconque des 
revendications 1 d 4, ou de la 2,9-dihydroxy-1,10-dim6thoxy-6-methyl- 
noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou 
de la 1,2,10-trim6thoxy-9-hydroxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 
= R 2 = R 3 = CH 3 . R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou de la 1, 2,9,1 0-tetram6thoxy-6- 
m6thyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ), ou des 
compositions d£finies d Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes 5 d 12, comme ou pour la fabrication de compositions 
cosmetiques ou dermopharmaceutiques dans I'objectif d'une 
diminution de la pigmentation, en particulier pour I'gclaircissement du 
teint, I'attenuation des taches cutan6es de senescence, 
rhomog6n6isation de la coloration de la peau, r§claircissement de 
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toute pigmentation associee a la melanine, y compris cede des 
cheveux. 

14. Utilisation d'un ou plusieurs des composes selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, ou de la 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxy-6-methyl- 
noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou 
de la 1,2,10-trim§thoxy-9-hydroxy-6-m§thyl-noraporphine (fonnule I, R 1 
= R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou de la 1, 2,9,1 0-tetramethoxy-6- 
methyl-noraporphine (fonnule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ), ou des 
compositions definies a I'une quelconque des revendications 
precedentes 5 a 12, comme ou pour la fabrication de compositions 
cosmetiques ou dermopharmaceutiques dans I'objectif d'un traitement 
anti-age, anti-vieillissement, antiradicalaire, antioxydant. 

15. Utilisation d'un ou plusieurs des composes selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, ou de la 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxy-6-methyl- 
noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou 
de la 1,2,10-trim6thoxy-9-hydroxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 
= R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou de la 1 ,2,9,1 0-tetramethoxy-6- 
methyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ), ou des 
compositions definies a I'une quelconque des revendications 
precedentes 5 a 12, comme ou pour la fabrication de compositions 
cosmetiques ou dermopharmaceutiques dans I'objectif d'un 
amincissement, d'une reduction de la peau d'orange et/ou de la 
surcharge ponderale des hanches et des cuisses, du traitement de la 
cellulite, du raffermissement cutane, d'un amincissement de certaines 
parties du visage, plus generalement de ('inhibition de la lipogenese. 

16. Utilisation d'un ou plusieurs des composes selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, ou de la 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxy-6-methyl- 
noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3l R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou 
de la 1.2,10-trimethoxy-9-hydroxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 
= R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou de la 1,2,9,10-tetramethoxy-6- 
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methyl-noraporphine (fonmule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ), ou des 
compositions denies a I'une quelconque des revendications 
precedentes 5 a 12 sous une forme liee ou incorporee ou absorbee ou 
adsorbee a de macro-, micro- et nanoparticules, de macro-, micro- et 
nanocapsules, dans les textiles, fibres synthetiques ou naturelles, 
laines et tous materiaux susceptibles d'etre utilises pour realiser des 
vetements et sous-v§tements de jour ou de nuit, directement au 
contact de la peau ou des cheveux pour en permettre une delivrance 
topique continue. 

17. Utilisation d'un ou plusieurs des composes selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, ou de la 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxy-6-methyl- 
noraporphine (formule I, R 1 = H, R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou 
de la 1,2,10-trimethoxy-9-hydroxy-6-methyl-noraporphine (formule I, R 1 
= R 2 = R 3 = CH 3 , R 4 = H, R 5 = CH 3 ), ou de la 1, 2,9,1 0-tetramethoxy-6- 
methyl-noraporphine (formule I, R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = CH 3 ), ou des 
compositions definies a I'une quelconque des revendications 
precedentes 5 a 12, pour la pr6paration de medicaments destines aux 
soins de la peau, particulierement a son blanchissement et a sa 
moindre coloration lors d'expositions aux UV naturels ou artificiels, ou 
dans I'objectif d'un traitement anti-age, anti-vieillissement, 
antiradicalaire, antioxydant, ou encore dans I'objectif d'un traitement 
amincissant, d'une reduction de la peau d'orange et/ou de la surcharge 
ponderale des hanches et des cuisses, le traitement de la cellulite et le 
raffermissement cutane, plus generalement de I'inhibition de la 
lipogenese. 
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